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(57) Abstract: The invention relates to a method and to a device for the non-invasive detection or determination, by Raman spec- 
troscopy, of the concentration of substances in body fluids. The aim of the invention is to facilitate a non-invasive in vivo detection of 
substances in body fluids that allows for very accurate, reproducible results of analysis while requiring only little time for measuring 
which is acceptable for the patient. To this end, the inventive method and device for carrying out a Raman spectroscopy of a body 
fluid in a body tissue (1) records at least two Raman spectrums under different physical conditions and compares them with each 
other. The result of comparison allows detection of the substance one is looking for and measurement of the concentration of said 
substance. 
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(57) ZusammenfassuDg: Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zum nicht-invasiven Nachweis bzw. Bestimmen 
der Konzentration von Substanzen in Korperflussigkeiten mit Raman-Spektroskopie. Urn einen nicht-invasiven in vivo Nachweis 
von Substanzen in Korperflussigkeiten mit sehr guter reproduzierbarer Analysegenauigkeit bei einer fur den Patienten akzeptablen, 
kurzen Messdauer zu ermoglichen, wird ein Verfahren und eine Vorrichtung zum Durchfuhren einer Raman-Spektroskopie bei einer 
KdrperflUssigkeit in einem Korpergewebe (1) vorgeschlagen, wobei mindestens zwei Raman-Spektren unter un terse hiedlic hen phy- 
sikaiischen Bedingungen aufgenommen werden und miteinander verglichen werden. Das Vergleichsergebnis ist ein Nachweis der 
gesuchten Substanz bzw. ein MaB fur die Konzentration der gesuchten Substanz. 
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VERFAHREN UND VORRICHTUNG ZUM NACHWEISEN VON SUBSTANZEN IN KORPERFLUSSIGKEITEN 

MITTELS RAMAN-SPEKTROSKOPIE 



Die Erfindung betrifft Verfahren und Vorrichtungen zum nicht - 
invasiven Bestirnmen der Konzentration und Nachweisen von Sub- 
stanzen in K5rperf lttssigkeiten mit Raman- Spektroskopie. Insbe- 
10 sondere betrifft die Erfindung den Nachweis und die Konzentra- 
tionsbestimmung von Glukose, Cholesterin, Laktat oder derglei- 
chen im Blut des Menschen. 

Zum Nachweis von im Blut eines Patienten gelosten Stoffen 

15 wird in den meisten Fallen dem Patienten Blut abgenommen und 
anschlieBend analysiert. Solange diese Blutuntersuchung nur 
einmal oder in zeitlich relativ groJien Abstanden und durch ent- 
sprechend geschultes Personal ambulant erfolgt, bedeutet dies 
fur den Patienten keine UbermaMg groiie Belastung. 1st jedoch 

20 eine h£ufige, in regelmaiiigen Abstanden wiederkehrende Untersu- 
chung des Blutes erf orderlich, wie dies bei Diabetes- Patienten 
der Fall ist, so ist eine haufige Blutabnahme dem Patienten in 
einer Klinik oder einer Arztpraxis nicht zuzumuten. Daher wur- 
den sogenannte "home monitoring"- Verfahren entwickelt, mit de- 

25 nen sich der Patient selbst kontrollieren kann; und zwar zeit- 
lich wie rSumlich unabhangig. Dies setzt jedoch voraus, dass 
der Patient immer sein dazu erf orderliches Besteck mit sich 
ftthrt. Der generelle Nachteil bei diesen Verfahren ist, dass 
eine Blutabnahme jedesmal mit einem - wenn auch sehr geringen - 

30 Infektionsrisiko behaftet ist. Wenn daher die entsprechenden 
Gerate (Spritzen etc.) nicht oder nicht steril verfiigbar sind, 
ist eine Blutuntersuchung nicht mtfglich. Mit noch grSfleren 
Schwierigkeiten verbunden ist die Blutuntersuchung mit Blutab- 
nahme bei hamophil veranlagten Patienten. In jedem Fall bedeu- 

35 tet die Analyse der Blutwerte mit Blutabnahme fttr den Patienten 
einen mehr oder minder schmerzhaften Eingriff und einen Auf- 
wand, dem er selbst nicht immer und ohne weiteres gewachsen 
ist. 
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Das in einer Klinik oder Arztpraxis ambulant abgenommene Blut 
muss in einem Labor (nass- ) chemisch untersucht werden. Bei 
den "home monitoring"- Verfahren hat der Patient dagegen eine 
trockenchemische Ausrustung (Minilabor) , hauf ig in Form von 
Teststreifen etc., meistens mit der Blutabnahme in einem Gerat 
integriert, so dass sich die Bearbeitung in einem eigens dafiir 
eingerichteten Labor erubrigt. Der Nachteil jeder chemischen 
Untersuchung besteht jedoch in den hohen Anf orderungen, die an 
Sauberkeit und Dosiergenauigkeit gestellt werden mussen. Aufier- 
dem besteht bei alien in vitro Verfahren die Gefahr, dass Blut 
und/oder Chemikalien in die Umgebung gelangen und damit u. U. 
auch Krankheitserreger verbreitet werden konnen. 

Die fur den Patienten notwendige Blutentnahme, oft mehrmals 
am Tag, stellt eine groJie Belastung fur den Patienten dar, so- 
wohl gesundheitlich und psychisch als auch durch die Einschran- 
kung seiner Mobilitat. 

Aus diesem Grunde wurden Methoden entwickelt, die eine Unter- 
suchung des Patientenblutes in vivo ohne Abnahme von Blut er- 
moglichen und die die Angabe des Ergebnisses ohne nennenswerte 
Zeitverzogerung - was sich bei der chemischen Analyse nicht 
vermeiden lasst - zulassen. Insbesondere wurden Verfahren zur 
Bestimmung der Konzentration von medizinisch relevanten Stoffen 
in der Korperf lussigkeit eines Patienten beschrieben, die auf 
den durch die nachzuweisenden Stoffe veranderten physikalischen 
Eigenschaften von Licht beruhen. 

Aus DE- A- 195 18 511 ist ein Verfahren fur die transcutane, 
unblutige Konzentrationsbestimmung von Substanzen im Blut des 
Menschen bekannt. Bei der transcutanen, unblutigen in- vivo- 
Konzentrationsbestimmung von im Patientenblut zu bestimmenden 
Substanzen wie Glucose, Lactat Blutzucker, Cholesterin, Alko- 
hol, Drogen oder dergleichen wird ein der Menge einer Substanz 
und der Wassermenge einer gegebenen Korperregion entsprechendes 
Signal, das mittels spektroskopischer Methoden erzeugt wird, 
gemessen, die Konzentration im Wasser durch Verhaltnisbildung 
des Signalwertes der Substanz- und Wassermenge ermittelt und 
hieraus der Blutkonzentrationswert errechnet. Insbesondere wird 



WO 01/91632 



3 



PCT/DE01/02068 



als spektroskopische Methode die Kernspinresonanzspektroskopie 
und neben anderen spektroskopischen Methoden in allgemeinem Zu- 
sammenhang auch die Raman- Spektroskopie genannt. 

5 Einer Anwendung der Raman- Spektroskopie zur Konzentrations- 
messung von Substanzen in Gewebef liissigkeiten stehen jedoch 
schwerwiegende Probleme entgegen. Die Intensitat der Raman- 
Streuung ist nur klein und generell gegenuber der Rayleigh- 
streuung um einige Grofienordnungen geringer. Fur menschliches 

10 Gewebe kann die Rayleighstreuung (unter der hier alle Streupro- 
zesse, die die gestreute Wellenlange nicht verandern, zusammen- 
gefasst werden, also auch die Partikelstreuung) wegen der inho- 
mogenen und opaken Eigenschaf ten des Mediums sogar um etwa 10 
Grofienordnungen grofier als die Raman- Streuung sein. Diese 

15 starke Rayleighstreuung "blendet" bekannte Detektionssysteme im 
Bereich der wellenlangenverschobenen Raman- Streuung. Neben der 
Rayleighstreuung kann in menschlichem Gewebe je nach Anregungs- 
wellenlange auch unerwunschte Fluoreszenz oder andere stSrende 
Lichtemission auftreten, die die Raman- Signale uberdeckt. Ein 

20 weiteres Problem ergibt sich aus der spektralen Oberlagerung 
von Raman- Signalen verschiedener anderer Substanzen mit.dem 
Signal der nachzuweisenden Substanz. Aufgrund der komplexen Zu- . 
sammensetzung des Mediums ergeben sich Storsignale die wesent- 
lich grofier als die Messsignale fur die nachzuweisende Substanz 

25 sein konnen. 

Aus DE 691 21 58 9 T2 ist ein nicht- invasives Verfahren zur 
Messung der Konzentration von D- Glucose im Augenkammerwasser mit 
Raman- Spektroskopie sowie eine Vorrichtung dafiir bekannt. 

30 

Aus DE 195 38 372 Al ist ein Verfahren und eine Vorrichtung e- 
benfalls fur eine nicht- invasive Glukosemessung im Auge mit Ra- 
man- Spektroskopie bekannt. 

35 Aus DE 692 19 580 T2 ist die Bestimmung der Zusammensetzung 
und der Konzentration eines arbitrSren Gasgemisches in dem 
Luftweg eines Patienten mittels Raman- Spektroskopie bekannt. 
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Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, Verfahren und 
Vorrichtungen zum nicht- invasiven Nachweis von Substanzen in 
Korperflussigkeiten zu schaffen, womit sich bei sehr guter Ana- 
lysegenauigkeit eine far den Patienten akzeptable kurze Mess- 
5 dauer einhalten lSsst. 

Die Aufgabe wird erf indungsgemafi durch Verfahren gemaii An- 
spruch 1, 2 bzw. 3 und durch Vorrichtungen gemaii Anspruch 18, 
19 bzw. 20 gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung 
10 sind Gegenstand der jeweiligen Unteranspruche. 

Der Erfindung liegt das Prinzip zugrunde, die Raman- Streuung 
von Primarlicht an einer nachzuweisenden Substanz zu nutzen, urn 
ein mit der Konzentration der nachzuweisenden Substanz korre- 

15 liertes Signal zu erhalten. Urn Storungen der Messung des Raman- 
Signals der nachzuweisenden Substanz auszuschlieBen oder we- 
nigstens zu minimieren, wird erf indungsgemaB das Wellenlangen- 
spektrum des Sekundarlichtes im Bereich des Raman- Spektrums 
der nachzuweisenden Substanz ftir zwei verschiedene 

20 Primarlichtwellenlangen aufgenommen. Nach Erkenntnis des 

Erfinders ist das Raman- Spektrum der nachzuweisenden Substanz 
entsprechend der unterschiedlichen PrimSrlichtwellenlange 
verschoben, das Raman- Spektrum des Korpergewebes fur beide 
Primarlichtwellenlangen aber weitestgehend identisch. Durch 

25 Vergleich der Raman- Spektren bei der ersten und bei der 

zweiten Primarlichtwelleniange lasst sich das Hintergrundsignal 
des Korpergewebes eliminieren und ein Signal gewinnen, welches 
proportional zu der Konzentration der nachzuweisenden Substanz 
ist . 

30 Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zum nicht- invasi- 
ven Bestimmen einer Konzentration einer Substanz in einer K6r- 
perf llissigkeit in einem Karpergewebe mit Raman- Spektroskopie, 
das die Schritte umfasst: a) Einstrahlen von monochromatischem 
Primarlicht einer ersten Welleniange Xi in das Karpergewebe, b) 

35 Erfassen von SekundSrlicht, das von dem Korpergewebe zuruckge- 
streut wird, und Abspeichern der Intensitat des Sekundarlichts 
in AbhSngigkeit von der WellenlSnge als erstes Raman- Spektral- 
signal bei der ersten WellenlSnge in einem ersten Speicher f c) 
Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht einer zweiten 
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Wellenlange X 2 in das Korpergewebe, d) Erfassen von Sekundar- 
licht, das von dem Korpergewebe zuriickgestreut wird, und Ab- 
speichern der Intensity des Sekundarlichts in Abhangigkeit von 
der Wellenlange als zweites Raman- Spektralsignal bei der zwei- 
ten Wellenlange in einem zweiten Speicher, e) Vergleichen des 
ersten Raman- Spektralsignals in dem ersten Speicher und des 
zweiten Raman- Spektralsignals in dem zweiten Speicher mitein- 
ander und Erzeugen eines Vergleichssignals, bei dem spektrale 
Strukturen r die durch das Korpergewebe bedingt sind, im wesent- 
lichen vollst&ndig eliminiert sind, f) Bestimmen einer Intensi- 
tat des Vergleichssignals bei wenigstens einer Abf ragewellen- 
lange X 3 , wobei die Intensitat der Konzentration der Substanz in 
der Korperflussigkeit entspricht. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zum 
nicht- invasiven Bestimmen einer Konzentration einer Substanz 
in einer Korperflussigkeit in einem Korpergewebe mit Raman- 
Spektroskopie, das die Schritte umfasst: a) Einstrahlen von mo- 
nochromatischem Primarlicht einer vorgegebenen Wellenlange X in 
das Korpergewebe bei einer ersten Temperatur, b) Erfassen von 
Sekundarlicht, das von dem Korpergewebe zuriickgestreut wird, 
und Abspeichern der Intensitat des Sekundarlichts in Abhangig- 
keit von der Wellenlange als erstes Raman- Spektralsignal bei 
der ersten Temperatur in einem ersten Speicher, c) Einstrahlen 
von monochromatischem Primarlicht der vorgegebenen Wellenlange 
X in das Korpergewebe bei einer zweiten Temperatur, d) Erfassen 
von Sekundarlicht, das von dem Kdrpergewebe zuriickgestreut 
wird, und Abspeichern der Intensitat des SekundSrlichts in Ab- 
hangigkeit von der Wellenlange als zweites Raman- Spektralsig- 
nal bei der zweiten Temperatur in einem zweiten Speicher, e) 
Vergleichen des ersten Raman-- Spektralsignals in dem ersten 
Speicher und des zweiten Raman- Spektralsignals in dem zweiten 
Speicher miteinander und Erzeugen eines Vergleichssignals, bei 
dem spektrale Strukturen, die durch das Korpergewebe bedingt 
sind, im wesentlichen vollstandig eliminiert sind, f ) Bestimmen 
einer Intensitat des Vergleichssignals bei wenigstens einer Ab- 
fragewellenlange A, 3 , wobei die Intensitat der Konzentration der 
Substanz in der Korperf lilssigkeit entspricht. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zum 
nicht- invasiven Nachweis einer Substanz in einer Korperflus- 
sigkeit in einem Korpergewebe mit Raman- Spektroskopie, das die 
Schritte umfasst: a) Einstrahlen von monochromatischem Primar- 
5 licht einer ersten Wellenlange X\ in das Korpergewebe bei einer 
ersten Temperatur, b) Erfassen von Sekundarlicht , das von dem 
Korpergewebe zuriickgestreut wird, und Abspeichern der Intensi- 
tat des Sekundarlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als 
erstes Raman- Spektralsignal bei der ersten Wellenlange und bei 

10 der ersten Temperatur in einem ersten Speicher, c) Einstrahlen 
von monochromatischem Primarlicht einer zweiten Wellenlange % 2 
in das Korpergewebe bei einer ersten Temperatur, d) Erfassen 
von Sekundarlicht, das von dem Korpergewebe zuriickgestreut 
wird, und Abspeichern der Intensitat des Sekundarlichts in Ab- 

15 hangigkeit von der Wellenlange als zweites Raman- Spektralsig- 
nal bei der zweiten Wellenlange und bei der ersten Temperatur 
in einem zweiten Speicher, e) Vergleichen des ersten Raman- 
Spektralsignals in dem ersten Speicher und des zweiten Raman- 
Spektralsignals in dem zweiten Speicher miteinander und Erzeu- 

20 gen eines ersten Vergleichssignals, bei dem spektrale Struktu- 
ren, die durch das Korpergewebe bedingt sind, im wesentlichen 
vollstandig eliminiert sind, f) Bestimmen einer Intensitat des 
ersten Vergleichssignals bei wenigstens einer Abf ragewellenlan- . 
ge X 3 , g) Wiederholen der Schritte a) bis f) bei einer zweiten 

25 Temperatur und Erzeugen eines zweiten Vergleichssignals bei der 
wenigstens einen Abf ragewellenlMnge X 3 , wobei die Intensitat des 
Sekundarlichtes bei der ersten und der zweiten Wellenlange in 
einem dritten Speicher bzw. einem vierten Speicher abgespei- 
chert wird und ein zweites Vergleichssignal erzeugt wird, h) 

30 Vergleichen des ersten und des zweiten Vergleichssignals und 
Erzeugen eines Identif ikationssignals in AbhMngigkeit von dem 
Vergleichsergebnis bei der wenigstens einen Abf ragewellenlange 

35 Bevorzugte Ausf uhrungsf ormen der Verfahren zeichnen sich da- 
durch aus, dass sie eines oder mehrere der folgenden Merkmale 
aufweisen: 

das Primarlicht der ersten und/oder zweiten Wellenlange wird 
mit einer vorgegebenen Frequenz eingestrahlt, und das erste und 
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das zweite Raman- Spektralsignal wird mit der vorgegebenen Fre- 
quenz auf genommen; 

die vorgegebene Frequenz liegt im Bereich von einigen Kilo- 
hertz; 

5 die erste und die zweite Temperatur des Korpergewebes wird 
mit einer vorgegebenen Frequenz eingestellt; 

die vorgegebene Frequenz ist die Herzf requenz; 

das Primarlicht mit der ersten und/oder zweiten Wellenlange 
weist eine Pulslange im Pikosekundenbereich auf; 
10 das Primarlicht wird durch einen Laser erzeugt; 

das Sekundarlicht wird im Stokes- Bereich und/oder Anti- Sto- 
kes- Bereich des Raman- Spektrums erfasst; 

die Wellenlangen X ± und X 2 des Primarlichts liegen zwischen 
750nm und 850nm; 

15 der Absolutwert der Differenz zwischen der Wellenlange X x bzw. 
X 2 des Primarlichts und der Abfragewelleniange X 3 ist kleiner 
als 250meV (2000cm"* 1 ); 

der Absolutwert der Differenz zwischen der Wellenlange Xx bzw. 
X 2 des Primarlichts und der Abfragewelleniange X 3 ist grofier als 
20 2 / 5meV (20cm" 1 ); 

mindestens ein notch- Filter wird zum Eliminieren von Ray- 
leigh- Streuung verwendet; 

mit dem Primarlicht wird im w.esentlichen zeitgleich ein Anre- 
. gungslicht mit einer Wellenlange Xj^z in das Korpergewebe einge- 
25 strahlt, die von der Substanz absorbiert wird; 

die Wellenlange X,Anr des Anregungslichtes liegt zwischen l f 2\m 
und 3pm. 

Fur die Durchftthrung der Verfahren werden erf indungsgemSB die 
30 folgenden Vorrichtungen geschaffen. 

Eine erste Vorrichtung zum nicht- invasiven Bestimmen einer 
Konzentration einer Substanz in einer K5rperf lussigkeit in 
einem Korpergewebe mit Raman- Spektroskopie ist ausgestattet 

35 mit: a) einer ersten Lichtquelle zum Einstrahlen von 

monochromatischem Primarlicht einer ersten Wellenlange Xi in das 
Korpergewebe, b) einer Photodetektoreinrichtung zum Erfassen 
von Sekundarlicht, das von dem K6rpergewebe zuriickgestreut 
wird, c) einem ersten Speicher zum Abspeichern der Intensitat 

40 des Sekundarlicht s in AbhSngigkeit von der Wellenlange als 
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darlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als erstes Raman- 
Spektralsignal bei der ersten Wellenlange X x , d) einer zweiten 
Lichtquelle zum Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht 
einer zweiten Wellenlange X 2 in das Korpergewebe, e) einem zwei- 
ten Speicher zum Abspeichern der Intensitat des Sekundarlichts 
in Abhangigkeit von der Wellenlange als zweites Raman- Spekt- 
ralsignal bei der zweiten Wellenlange X 2 , f) einer Komparator- 
einrichtung zum Vergleichen des ersten Raman- Spektralsignals 
in dem ersten Speicher und des zweiten Raman- Spektralsignals 
in dem zweiten Speicher miteinander und zum Erzeugen eines Ver- 
gleichssignals, bei dem spektrale Strukturen, die durch das 
Korpergewebe bedingt sind, im wesentlichen vollstandig elimi- 
niert sind, g) einer Diskriminatoreinheit zum Bestimmen einer 
Intensitat des Vergleichssignals bei wenigstens einer Abfrage- 
wellenlange X 2 , wobei die Intensitat der Konzentration der Sub- 
stanz in der Korperf llissigkeit entspricht. 

Eine alternative Vorrichtung zum nicht- invasiven Bestimmen 
einer Konzentration einer Substanz in einer Korperf llissigkeit 
in einem Korpergewebe mit Raman- Spektroskopie ist ausgestattet 
mit: a) einer Lichtquelle zum Einstrahlen von monochromatischem 
Primarlicht einer vorgegebenen Wellenlange X in das Korpergewe- 
be, b) einer Heizeinrichtung zum Einstellen einer ersten Tempe- 
ratur und einer zweiten Temperatur in dem Korpergewebe, c) ei- 
ner Photodetektoreinrichtung zum Erfassen von Sekundarlicht, 
das von dem KSrpergewebe zurlickgestreut wird, d) einem ersten 
Speicher zum Abspeichern der Intensitat des Sekundarlichts in 
Abhangigkeit von der Wellenlange als erstes Raman- Spektralsig- 
nal bei der ersten Temperatur und einem zweiten Speicher zum 
Abspeichern der Intensitat des Sekundarlichts in Abhangigkeit 
von der Wellenlange als zweites Raman- Spektralsignal bei der 
zweiten Temperatur, e) einer Komparatoreinrichtung zum Verglei- 
chen des ersten Raman- Spektralsignals in dem ersten Speicher 
und des zweiten Raman- Spektralsignals in dem zweiten Speicher 
miteinander und zum Erzeugen eines Vergleichssignals, bei dem 
spektrale Strukturen, die durch das Korpergewebe bedingt sind, 
im wesentlichen vollstandig eliminiert sind, f ) einer Diskrimi- 
natoreinrichtung zum Bestimmen einer Intensitat des Vergleichs- 
signals bei wenigstens einer Abf ragewellenlange A, 3 , wobei die 
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Intensitat der Konzentration cler Substanz in der Korperf liissig- 
keit entspricht. 

Eine weitere alternative Vorrichtung zum nicht- invasiven 
5 Nachweis einer Substanz in einer Korperf liissigkeit in einem 
Korpergewebe mit Raman- Spektroskopie ist ausgestattet mit: a) 
einer ersten Lichtquelle zum Einstrahlen von monochromatischem 
Primarlicht einer ersten Wellenlange Xi in das Korpergewebe, b) 
einer zweiten Lichtquelle zum Einstrahlen von monochromatischem 

10 Primarlicht einer zweiten Wellenlange X 2 in das Korpergewebe, c) 
einer Heizeinrichtung zum Einstellen einer ersten Temperatur 
und einer zweiten Temperatur in dem KSrpergewebe, d) einer Pho- 
• todetektoreinrichtung zum Erfassen von Sekundarlicht, das von 
dem K5rpergewebe zurtickgestreut wird, e) einem ersten Speicher 

15 zum Abspeichern der Intensitat des Sekundarlichts in Abhangig- 
keit von der Wellenlange als erstes Raman- Spektralsignal bei 
der ersten Wellenlange und bei der ersten Temperatur, einem 
zweiten Speicher zum Abspeichern der Intensitat des Sekundar- 
lichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als zweites Raman- 

20 Spektralsignal bei der zweiten Wellenlange \ 2 und bei der ersten 
Temperatur, einem dritten Speicher zum Abspeichern der Intensi- 
tat des Sekundarlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als 
drittes Raman- Spektralsignal bei der ersten Wellenlange A,i und 
bei der zweiten Temperatur und einem vierten Speicher zum Ab- 

25 speichern der Intensitat des Sekundarlichts in Abhangigkeit von 
der Wellenlange als viertes Raman- Spektralsignal bei der zwei- 
ten Wellenlange X 2 und bei der zweiten Temperatur, f) einer ers- 
ten Komparatoreinrichtung zum Vergleichen des ersten Raman- 
Spektralsignals in dem ersten Speicher und des zweiten Raman- 

30 Spektralsignals in dem zweiten Speicher miteinander und zum Er- 
zeugen eines ersten Vergleichssignals, bei dem spektrale Struk- 
turen, die durch das Korpergewebe bedingt sind, im wesentlichen 
vollstandig eliminiert sind, g) einer zweiten Komparatorein- 
richtung zum Vergleichen des dritten Raman- Spektralsignals in 

35 dem dritten Speicher und des vierten Raman- Spektralsignals in 
dem vierten Speicher miteinander und zum Erzeugen eines zweiten 
Vergleichssignals, bei dem spektrale Strukturen, die durch das 
Korpergewebe bedingt sind, im wesentlichen vollstandig elimi- 
niert sind, h) einer dritten Komparatoreinrichtung zum Verglei- 
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chen des ersten Vergleichssignals und zweiten Vergleichssignals 
miteinander und zum Erzeugen eines dritten Vergleichssignals in 
Abhangigkeit von dem Vergleichsergebnis, i) einer Diskriminato- 
reinrichtung zum Bestimmen einer Intensitat des dritten Ver- 
5 gleichssignals bei wenigstens einer Abf ragewellenlange A, 3 , j) 
einer Ausgabeeinheit zum Ausgeben eines Identif ikationssignals 
in Abhangigkeit von der Intensitat bei der wenigstens einen Ab- 
f ragewellenl&nge X 3 . 

10 Bevorzugte Ausf tihrungsf ormen der Vorrichtungen zeichnen sich 
dadurch aus, dass sie eines oder mehrere der folgenden Merkmale 
aufweisen: 

die erste und/oder zweite Lichtquelle, die Photodetektorein- 
richtung und der erste bzw. dritte und/oder zweite bzw. vierte 
15 Speicher wird/werden mit einer vorgegebenen Frequenz gepulst; 
die vorgegebene Frequenz liegt im Bereich von einigen Kilo- 
hertz; 

die Heizvorrichtung zum Einstellen der ersten und zweiten 
Temperatur des Korpergewebes wird mit einer vorgegebenen Fre- 
20 quenz angesteuert; 

eine Auf nahmevorrichtung ist zum Erfassen der Herzfrequenz 
vorgesehen und die vorgegebene Frequenz ist die Herzfrequenz; 

die erste und/oder zweite Lichtquelle erzeugt Pulse mit einer 
Pulsiange im Pikosekundenbereich; 
25 die erste und/oder zweite Lichtquelle ist ein Laser; 

die erste und/oder zweite Lichtquelle erzeugt eine Wellenlan- 
ge Xi bzw. X 2 des Prim^rlichtes zwischen 750nm und 850nm; 

mindestens ein notch- Filter ist zum Eliminieren von Ray- 
leigh- Streuung zwischen der Abbildungsoptik und der Photode- 
30 tektoreinrichtung angeordnet; 

eine dritte Lichtquelle ist zum Erzeugen von Anregungslicht 
mit einer WellenlSLnge ^ toP/ die von der Substanz absorbiert 
wird, vorgesehen; 

die dritte Lichtquelle erzeugt eine Welleniange X^x zwischen 
35 l,2|4iti und 3pm; 

die dritte Lichtquelle ist ein Laser fur die Erzeugung von 
Pikosekunden. 
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Einer von mehreren Vorteilen der erf indungsgemafien Verfahren 
und Vorrichtungen besteht darin, dass eine zeitlich kontinuier- 
liche statt einer nur diskreten Oberwachung der Blutwerte mog- 
lich ist. Ferner wird die permanente Verletzung des Gewebes des 
5 Patienten durch die Blutabnahme und eine damit moglicherweise 
einhergehende Entzundung des Gewebes sowie gesteigerte Infekti- 
onsgefahr vermieden. Mit den erf indungsgemafien selektiveren f 
grofiere Signalstarken produzierenden Verfahren und Vorrichtun- 
gen mit besserem Signalrauschverhaltnis lassen sich sehr gute 
10 reproduzierbare Analysegenauigkeiten in kurzer Messdauer erzie- 
len. 

Weitere Vorteile, Merkmale und Anwendungsmoglichkeiten der 
vorliegenden Erfindung ergeben sich aus der nachf olgenden Be- 
15 schreibung von Ausfuhrungsbeispielen, bei der Bezug auf die 
beigefugten Zeichnungen genommen wird. 

Fig. 1 zeigt eine Aus fiihrungs form einer erf indungsgemafien 
Vorrichtung zur Durchfuhrung des ersten erf indungsgemafien Ver- 
20 fahrens. 

Fig. 2 zeigt eine Ausfvihrungsform einer erf indungsgemafien 
Vorrichtung zur Durchfuhrung des zweiten erf indungsgemafien 
Verfahrens. 

25 

Fig. 3 zeigt eine Ausf tthrungsf orm einer erf indungsgemafien 
Vorrichtung zur Durchfuhrung des dritten erf indungsgemafien Ver- 
fahrens . 

30 Fig. 4A, B und C zeigen ein erstes Spektralsignal bei einer 
ersten Primarlichtwellenlange, ein zweites Spektralsignal bei 
einer zweiten PrimMrlichtwellenlange bzw. das Dif ferenzspektrum 
der beiden Spektralsignale in Fig. 4A und 4B. 

35 Fig. 5A, B und C zeigen ein erstes Spektralsignal bei einer 
ersten Temperatur, ein zweites Spektralsignal bei einer zweiten 
Temperatur bzw. das Dif ferenzspektrum der beiden Spektralsigna- 
le in Fig. 5A und 5B. 
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Die Figuren 1, 2 und 3 zeigen den optischen Aufbau nicht maB- 
stabsgetreu. 

In Fig. 1 ist eine Ausf uhrungsf orm des erf indungsgemaflen 
5 Grundaufbaus fur die Durchfiihrung einer Ausf uhrungsf orm eines 
erfindungsgemaJien Verfahrens dargestellt. Die Vorrichtung zum 
nicht- invasiven Bestimmen einer Konzentration einer Substanz 
in einer Korperf lttssigkeit in einem Korpergewebe 1 mit Raman- 
Spektroskopie umfasst eine erste Lichtquelle 2, die zum Ein- 

10 strahlen von monochromatischem Primarlicht 3 einer ersten Wei- 
lenlange Xi in das Korpergewebe 1 dient. Das Primarlicht 3 tritt 
durch ein erstes optisches Filter 4 hindurch, in dem eventuel- 
les Restlicht mit einer anderen Wellenlange als Xi herausgefil- 
tert wird. Dieses Bandpassf ilter 4 ist daher insbesondere dann 

15 von Vorteil, wenn eine nicht- monochromatische Lichtquelle 2 

verwendet wird. Das Primarlicht 3 trifft anschlieiJend auf einen 
Auskoppelstrahlteiler 5, dessen Funktion weiter unten erlautert 
wird. Hinter dem Auskoppelstrahlteiler 5 ist eine Abbildungs- / 
Auffangoptik 6 angeordnet, die das Primarlicht 3 auf eine Stel- 

20 le des Korpergewebes 1 abbildet. In der dargestellten Ausfuh- 
rungsform wird das Primarlicht 3 auf das Ohrlappchen eines Pa- 
tienten fokussiert, das rechts in Fig. 1 angedeutet ist. 

Das von dem Korpergewebe 1 zuriickgestreute Sekundarlicht wird 
25 in der gezeigten Ausftihrungsf orm der Vorrichtung durch dieselbe 
Abbildungs- /Auffangoptik 6 aufgenommen. Dies ist besonders 
vorteilhaft, da nur eine Optik vorgesehen werden muss und quasi 
automatisch das Sekundarlicht exakt von derselben Stelle des 
Korpergewebes 1 kommt, die von dem Primarlicht 3 bestrahlt 
30 wird. Es ist jedoch auch mSglich, die Abbildungsoptik fur das 
Primarlicht 3 und die Auffangoptik fur das Sekundarlicht 
unabhangig voneinander anzuordnen. 

Das Sekundarlicht 7 breitet sich uber einen kurzen Weg kolli- 
35 near zu dem Primarlicht 3, aber in entgegengesetzter Richtung 
aus und tritt durch den Auskoppelstrahlteiler 5 hindurch. In 
dem Auskoppelstrahlteiler 5 wird das Sekundarlicht von dem Aus- 
breitungsweg des Primarlichts 3 abgezweigt und breitet sich 
hinter dem Auskoppelstrahlteiler 5 auf einem Weg 7 weiter aus, 
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der sich von dem Weg des Primarlichtes unterscheidet . Die Tren- 
nung von Primarlicht 3 und Sekundarlicht 7 in dem Auskoppel- 
strahlteiler 5 kann dabei wellenlangenselektiv oder 
polarisationsselektiv erfolgen, was dem Fachmann allgemein 
bekannt ist und daher hier nicht weiter erlautert wird. Das 
Sekundarlicht 7 durchlauft ein zweites optisches Filter 8, in 
dem unerwunschtes Streulicht herausgef iltert wird. Dieses 
zweite optische Filter 8 ist ebenso wie das erste optische 
Bandpassfilter 4 optional. Das Filter 8 dient in erster Linie 
zum Eliminieren von Rayleigh- Streuung (Streuung ohne Anderung 
der Wellenlange) . 

Als Filter 5 bzw. 8 werden vorzugsweise Notch- Filter verwen- 
det. Bei Notch- Filtern lasst sich die IntensitSt des durchge- 
lassenen Lichtes aufgrund der winkelabhangigen Ref lektivitat 
der Notch- Filter uber die Wahl des jeweiligen Eintritts- bzw. 
Austrittswinkels einstellen. So wird der Eintrittswinkel (und 
Austrittswinkel) des Auskoppelstrahlteilers 5 vorzugsweise auf 
10° eingestellt. 

In einem dispergierenden Element 9 (Gitter, Prisma) wird das 
Sekundarlicht 7 in spektral zerlegtes Sekundarlicht 10 auf- 
gespalten, das seinerseits von einer Photodetektoreinrichtung 
11 erfasst wird. Die Photodetektoreinrichtung 11 ist vorzugs- 
weise ein Vielkanaldetektor wie eine CCD- Kamera oder ein Pho- 
todioden- Array. 

Das Signal von der Photodetektoreinrichtung 11 wird in einem 
ersten Speicher 12 als Intensitatssignal des Sekundarlichts 7 
in Abhangigkeit von der Wellenlange als erstes Raman- Spektral- 
signal in dem Speicher 12 gespeichert. Dieses abgespeicherte 
Spektrum ist das Spektrum fUr die erste PrimarlichtwellenlSnge 
Xi. Dabei kann durch Auswahl der eingelesenen Kanale der Vielka- 
nalphotodetektoreinrichtung 11 zusatzlich zur optischen eine 
elektronische Einschrankung auf einen vorgegebenen Wellenlan- 
genbereich vorgenommen werden. 

Zum Erzeugen von monochromatischem Primarlicht 3 einer zwei- 
ten Wellenlange X 2 ist eine zweite Lichtquelle 13 vorgesehen. 
Das Primarlicht von dieser zweiten Lichtquelle 13 wird tiber ei- 
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nen ersten Strahlteiler 14 und einen zweiten Strahlteiler 15 in 
den Strahlengang der ersten Lichtquelle 2 eingekoppelt, so dass 
das Primarlicht 3 der zweiten Wellenlange X 2 auf identische Art 
in das Korpergewebe 1 eingestrahlt wird wie das Primarlicht 3 
5 der ersten Wellenlange A*. 

In einem zweiten Speicher 19 wird analog zu oben die Intensi- 
tat des Sekundarlichts 7 in Abhangigkeit von der Wellenlange 
als zweites Raman- Spektralsignal abgespeichert, wobei gegebe- 
10 nenfalls auch hier eine zusatzliche elektronische Einschrankung 
auf einen vorgegebenen Wellenlangenbereich stattfinden kann. 
Dieses abgespeicherte Spektrum ist das Spektrum fur die zweite 
Primarlichtwellenlange X 2 . 

15 Das Umschalten des Ausgangs der Photodetektoreinrichtung 11 
auf den zweiten Speicher 19 erfolgt mit einem Schaltgatter 18 , 
das zwischen die. Photodetektoreinrichtung 11 einerseits und den 
ersten Speicher 12 bzw. zweiten Speicher 19 andererseits ge- 
schaltet ist. Das Gatter 18 wird durch eine Systemuhr 16 iiber 

20 elektrische Steuerleitungen 17 synchron zu der ersten Licht- 
quelle 2 und der zweiten Lichtquelle 13 angesteuert, so dass 
die Speicher 12 und 19 nur das "eigene" Spektrum abspeichern 
und es nicht zu einer Uberlappung der Spektren in den Speichern 
12 und 19 kommt. 

25 

In einer Komparatoreinrichtung 20 werden das erste Raman- 
Spektralsignal in dem ersten Speicher 12 und das zweite Raman- 
Spektralsignal in dem zweiten Speicher 19 miteinander vergli- 
chen, und es wird ein Vergleichssignal erzeugt, bei dem spekt- 

30 rale Strukturen, die durch das Korpergewebe 1 bedingt sind, im 
wesentlichen vollst&ndig eliminiert sind und nur noch Merkmale 
des Sekundarlichtes bleiben, die auf die gesuchte Substanz im 
Korpergewebe bzw. in der Kdrperf lQssigkeit zuruckzufuhren sind. 
Insbesondere ist die Komparatoreiiiheit 20 ein Subtrahierer, der 

35 die zwei Ramanspektren in dem Speicher 12 bzw. 19 voneinander 
abzieht. Ebenfalls kann jedoch auch ein Dividierer als Kompara- 
toreinheit 20 verwendet werden, und weitere mathematische Ver- 
fahren fur das Aufbereiten der Daten vor und nach dem Vergleich 
konnen ebenfalls angewendet werden. 
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Als mathematische Verfahren zur Aufbereitung der Daten vor 
und nach dem Vergleich konnen z.B. bekannte multivariate sta- 
tistische Methoden verwendet werden, unter anderem die partiel- 
5 le lineare Regression, die Hauptkomponentenanalyse (principal 
component analysis PCA) und Hauptkomponentenregression (princi- 
pal component regression PCR) . Dabei wird eine Anzahl von ge- 
messenen Raman- Spektralsignalen, die man fur variable Glukose- 
konzentrationen erhalt, mit einer multivariaten statistischen 

10 Methode analysiert. Im Unterschied zu der einfachen Differenz- 
bildung zweier Signale erlauben diese statistischen Methoden 
eine besonders gute Erkennung des Glukosespektrums (pattern re- 
cognition) gegeniiber dem Untergrund und damit eine genauere Be- 
st immung der Glukosekonzentration. Bei der praktischen Anwen- 

15 dung am Patienten wird eine moglichst grofie Anzahl von Raman- 
Spektren zu verschiedenen Zeiten aufgenommen und abgespeichert . 
Jedem abgespeicherten Raman- Spektrum entspricht eine bestimmte 
Glukosekonzentration im Blut als Variable. Je mehr Raman- 
Spektren als Funktion der Glukosekonzentration fur die multiva- 

20 riate statistische Analyse zur Verfugung stehen, umso besser 

und genauer lasst sich die Glukosekonzentration aus der statis- 
tischen Regressionsanalyse bestimmen. 

Im einzelnen wird bei dem Verfahren zum nicht- invasiven 
25 Nachweis einer Substanz in einer KGrperf ltissigkeit in einem 

Korpergewebe 1 mit Raman- Spektroskopie monochromatisches Pri- 
marlicht 3 einer ersten Wellenlange X\ in das KSrpergewebe 1 bei 
einem ersten Parameterwert eingestrahlt . AnschlieJiend wird das 
Sekundarlicht 7 , das von dem Korpergewebe zuruckgestreut wird, 
30 erfasst und die Intensitat des Sekundarlichts in Abh£ngigkeit 
von der Wellenlange als erstes Raman- Spektralsignal bei der 
ersten Wellenlange A,i und bei dem ersten Parameterwert in einem 
ersten Speicher 12 abgespeichert. Diese beiden Schritte des 
Einstrahlens der Primarwellenlange und des Erfassens und Ab- 
35 speicherns des Sekundarlichtes bei weiteren Primarwellenlangen 
und weiteren Parameterwerten wiederholt, wobei die Intensitat 
des Sekundarlichtes 7 bei jeder weiteren Primarwellenlange X if 

A* etc. und bei jedem weiteren Parameterwert in einem je- 
weils weiteren Speicher abgespeichert wird. Die Raman- Spekt- 
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ralsignale werden schlieJJlich mit einer multivariate!! statisti- 
schen Methode verglichen, um wenigstens eine Abf ragewellenlange 
X 3 zu bestimmen, bei der sich die Intensitat analog zu der Ande- 
rung der Parameterwerten verhalt, sich also die Intensitat ana- 
5 loge zu den Parameterwerten andert. Die Intensitat bei der Ab- 
f ragewellenlange X3 wird in den mehreren Raman- Spektralsignalen 
bestimmt und als Funktion der Parameterwerte ausgegeben. 



Vorzugsweise ist der Parameter der Blutzuckerspiegel des Pa~ 
10 tienten, d.h. man misst z.B. uber einen langeren Zeitraum, liber 
den sich der Blutzuckerspiegel andert (z.B. 20 Spektren uber 
einen Tag), mehrere Spektren und vergleicht sie mit multivaria- 
ten statistischen Methoden. 

15 Die Merkmale im Vergleichssignal, die auf die gesuchte Sub- 
stanz im Korpergewebe bzw. in der Korperf lussigkeit zuriickzu- 
fuhren sind, werden in einer Diskriminatoreinheit 21 analy- 
siert. Insbesondere wird die Intensitat des Vergleichssignals 
bei wenigstens einer Abf ragewellenlange X3 bestimmt, bei der ein 

20 Signal der gesuchten Substanz erwartet wird, wobei die Intensi- 
tat der Konzentration der Substanz in der Korperf lussigkeit 
entspricht . 



Das Ergebnis der Messung wird liber eine Ausgabeeinrichtung 22 
25 dargestellt, wobei diese Ausgabeeinrichtung 22 ein einfacher 
Bildschirm, ein Drucker oder ein PC mit alien entsprechenden 
und allgemein bekannten Ausgabemoglichkeiten ist. 

Die Raman- Spektren in dem erst en Speicher 12, dem zweiten 
30 Speicher 19 und in der Diskriminatoreinheit 21 sind als Simula- 
tion in Fig. 4A bis C dargestellt. In den Fig. 4A bis C ist die 
Wellenlange des spektral zerlegten Sekundarlichts 10 als Kanal- 
nummer der Photodetektoreinrichtung 11 auf der Abszisse aufge- 
tragen. Die Hohe des Signals von der Photodetektoreinrichtung 
35 11, die der Lichtintensitat entspricht, ist auf der Ordinate in 
beliebigen Einheiten dargestellt. Im wesentlichen zeigt das 
Spektrum in Fig. 4A einen Intensitatsverlauf, der zu grofteren 
Kanalnummern (Wellenlangen) , also nach rechts im Spektrum an- 
steigt. Diesem Verlauf ist eine Raman- Linie bei einer Wellen- 
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lange X 3 ttberlagert (hier ist nur eine Linie, z.B. Stokes- Li- 
nie, dargestellt, tatsSchlich sind aber zwei Linien zu erwar- 
ten, namlich aufter der Stokes- auch eine Anti- Stokes- Linie, 
die allerdings schwacher ist) . 

5 

Im wesentlichen das gleiche Spektrum ergibt sich bei einer 
zweiten Wellenlange des Primarlichts, das in Fig. 4B gezeigt 
ist, wobei nach Erkenntnis des Erfinders der im wesentlichen 
unstrukturierte Untergrund (Anstieg nach rechts) im wesentli- 

10 chen unverandert ist gegenuber dem Spektrum in Fig. 4A, das fur 
die erste Wellenlange des Primarlichts aufgenommen wurde. Auch 
in Fig. 4B ist eine Raman- Linie dem breiten Anstieg uberla- 
gert, die bei der Wellenlange A, 4 liegt. Die Energiedif f erenz 
zwischen der Raman- Linie bei der Wellenlange X 3 in dem ersten 

15 Spektrum und bei der Wellenlange X* in dem zweiten Spektrum ent- 
spricht der Energiedif ferenz zwischen der ersten und der zwei- 
ten Wellenlange des Primarlichtes X x bzw. X 2 von der ersten 
Lichtquelle 2 bzw. zweiten Lichtquelle 13. 

20 In Fig. 4C ist das Dif f erenzspektrum der beiden Spektren in 

Fig. 4A und 4B gezeigt, bei dem der Untergrund, der auf das um- 
liegende Korpergewebe zuruckzufiihren ist, eliminiert ist. Damit 
ist die Intensitat der beiden Raman- Linien bei den Wellenlan- 
gen X 3 bzw. X 4 bis auf das Vorzeichen eindeutig bestimmbar und 

25 ergibt ein Mafi fur die Konzentration der gesuchten Substanz. 

(Zusatzlich erscheinen in den Dif f erenzspektren auch entspre- ' 
chende hier nicht dargestellte Anti- Stokes- Linien, die gege- 
benenfalls auch oder zusatzlich zur Bestimmung der Konzentrati- 
on herangezogen werden konnen.) 

30 

Bei der Ausf tihrungsf prm nach Fig. 1 ist weiterhin eine dritte 
Lichtquelle 24 vorgesehen, deren Licht iiber einen Strahlteiler 
23 in den Strahlengang zwischen der ersten Lichtquelle 2 und 
der Abbildungs- /Auf f angoptik 6 eingekoppelt wird. (Der Strah- 
35 lengang in dieser und in den folgenden Figuren ist nur symbo- 

lisch zu verstehen. Dem Fachmann ist klar, dass der genaue Auf- 
bau der Optik von den jeweiligen Transmissions- und Reflexions- 
eigenschaf ten der verwendeten optischen Elemente abhangt. So 
kann der Strahlteiler 23 auch zwischen dem Photodetektor 9 and 
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dem Auskoppelstrahlteiler 5 angeordnet werden. Gegebenenf alls 
kann die dritte Lichtquelle 24 unabhangig von der ersten Licht- 
quelle 2 und der zweiten Lichtquelle 13 in das Korpergewebe 1 
eingestrahlt werden.) Auch ftir den Strahlteiler 23 kann wie fttr 
den Auskopplungsstrahlteiler 5 ein Notch- Filter eingesetzt 
werden, das Licht mit der Wellenlange der dritten Lichtquelle 
reflektiert und alle anderen Wellenlangen durchiasst. Die drit- 
te Lichtquelle 24 wird kurz vor der ersten bzw. zweiten Licht- 
quelle 2 und 13 aktiviert. Damit lasst sich das gesuchte Mole- 
kul "praparieren", z.B. lassen sich hohere Schwingungszustande 
in dem Molekul bevolkern bzw. untere Schwingungszustande des 
Molekuls depopulieren. Damit lassen sich Intensitatsunterschie- 
de im spektralen Signal induzieren und die Selektivitat bei der 
Anregung der gesuchten Substanz durch das Primarlicht wird an- 
gehoben. Insbesondere lasst sich dies Verfahren auf Anti- Sto^ 
kes- Ubergange anwenden, die u.U. nur so ermoglicht werden und 
damit eine besonders empfindliche Messsonde darstellen. Die von 
der dritten Lichtquelle 24 erzeugte Wellenlange liegt daher 
zwischen l,2\xm und 3fim. In diesem Spektralbereich ist das K6- 
pergewebe im wesentlichen transparent. Auch in diesem Bereich 
wird als Lichtquelle 24 vorzugsweise ein Laser verwendet. 

Aus Grunden der Relaxation der durch die dritte Lichtquelle 
24 angeregten Zustande in dem gesuchten Mole Mil erzeugen die 
erste, zweite und dritte Lichtquelle 2, 13 und 24 vorzugsweise 
Pulse mit einer Pulslange im Pikosekundenbereich. Dies lasst 
sich besonders gut mit Lasern als Lichtquelle erreichen. 

In Fig. 2 ist eine alternative Vorrichtung zum nicht- invasi- 
ven Bestimmen einer Konzentration einer Substanz in einer Kor- 
perflussigkeit in einem Korpergewebe 1 mit Raman- Spektroskopie 
dargestellt, wobei gleiche Bestandteile wie bei der Vorrichtung 
nach Fig. 1 mit denselben Bezugszeichen bezeichnet sind und 
nicht noch einmal erlautert werden. Diese zweite Vorrichtung 
basiert auf dem Nachweis der Temperaturabhangigkeit des Mess- 
signals. Der Aufbau dieser Vorrichtung ist im wesentlichen i- 
dentisch zu dem der Vorrichtung nach Fig. 1, lediglich die 
zweite Lichtquelle fehlt in Fig. 2. Es ist also eine Lichtquel- 
le 2 zum Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht 3 einer 
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vorgegebenen Wellenlange X, in das KSrpergewebe 1 vorgesehen. 
Statt einer zweiten Lichtquelle ist eine Heizeinrichtung 25 zum 
Einstellen einer ersten Temperatur und einer zweiten Temperatur 
in dem K6rpergewebe 1 vorgesehen, wobei die Heizeinrichtung 25 
vorzugsweise ein Inf rarotstrahler ist, der rechts in Fig. 2 
durch eine sternformige Struktur angedeutet ist. 

Die optischen Elemente 4 bis 6 und 8 sowie die Photodetektor- 
einrichtung 11 mit dispergierendem Element 9 zum Erfassen von 
Sekundarlicht 7, das von dem Korpergewebe 1 zuruckgestreut 
wird, der erste Speicher 12 zum Abspeichern des ersten Raman- 
Spektralsignals und der zweite Speicher 19 zum Abspeichern des 
zweiten Raman- Spektralsignals sowie die Komparatoreinrichtung 
20 und die Diskriminatoreinrichtung 21 sind identisch zu den 
entsprechenden Elementen in Fig. 1. 

Die Messung wird zuerst bei einer ersten Temperatur Ti des 
Korpergewebes 1 durchgef iihrt, und das entsprechende Spektrum 
wird in dem ersten Speicher 12 abgespeichert . Sodann wird die 
Messung mit derselben PrimSrlichtwellenlange X bei einer zwei- 
ten Temperatur T 2 wiederholt, und das zweite Spektrum wird in 
dem zweiten Speicher 19 abgespeichert. Das Vergleichen und Aus- 
werten der Spektren erfolgt in derselben Weise wie oben bei der 
Vorrichtung nach Fig. 1. 

Die entsprechenden Spektren in dem ersten Speicher 12, dem 
zweiten Speicher 19 und in der Diskriminatoreinheit 21 sind in 
Fig. 5A bis C dargestellt. Hier liegen die beiden Raman- Linien 
beide bei der gleichen Wellenlange A, 3 , da die Anregungswellen- 
lange X sich nicht verandert hat, die gestreute Linie hat also 
in beiden Messdurchgangen dieselbe Wellenlange. Im abrigen wei- 
sen die Spektren in Fig. 5A und 5B ebenfalls einen breiten An- 
stieg auf, der nach Beobachtungen des Erfinders auf das Korper- 
gewebe zuruckzufUhren ist und also nicht durch die gesuchte 
Substanz bedingt ist. 

Das Differenzspektrum in Fig. 5C weist im Unterschied zu dem 
Spektrum in Fig. 4C nur eine Linie auf, namlich die bei der 
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Wellenlange X 3 . Auch bei dieser Linie ist die Intensitat ein Mali 
far die Konzentration der Substanz in der Korperf lussigkeit . 

Bei manchen Substanzen ist das Raman- Signal sehr schwach, 
5 und es mussen zur Oberwindung der extremen Schwierigkeiten bei 
dem Herausfiltern des Raman- Signals der gesuchten Substanz aus 
dem Hindergrundsignal des Korpergewebes gleichzeitig mehrere 
verschiedene Parameterverandert werden, urn ein ausreichendes 
Signal zu erhalten. Es mag sogar so sein, dass eine Intensi- 

10 tatsmessung nicht mehr moglich ist, sondern nur noch ein quali- 
tativer Nachweis der Substanz gefuhrt werden kann. In Fig. 3 
ist eine Vorrichtung zum nicht- invasiven Bestimmen einer Kon- 
zentration bzw. zum Nachweis einer Substanz in einer Korper- 
flussigkeit in einem Korpergewebe 1 mit Raman- Spektroskopie 

15 dargestellt, wobei gleiche Bestandteile wie bei der Vorrichtung 
nach Fig. 1 oder Fig. 2 mit denselben Bezugszeichen bezeichnet 
sind und nicht noch einmal erlautert werden. 

Die Vorrichtung nach Fig. 3 umfasst eine erste Lichtquelle 2 

20 und eine zweite Lichtquelle 13 zum Einstrahlen von monochroma- 
tischem Primarlicht 3 einer ersten Wellenlange X\ bzw. einer 
zweiten Wellenlange X 2 in das Korpergewebe 1 . Ferner umfasst die 
Vorrichtung eine Heizeinrichtung 25 zum Einstellen einer ersten 
Temperatur und einer zweiten Temperatur in dem Korpergewebe 1. 

25 Mit einer Photodetektoreinrichtung 11 wird das spektral zerleg- 
te Sekundarlicht 7 aufgenommen, und in einem ersten Speicher 19 
wird ein erstes Raman- Spektralsignal far die erste Primar- ■ 
lichtwellenlange X\ und bei der ersten Temperatur Ti aufgenom- 
men, in einem zweiten Speicher 19 wird ein zweites Raman- 

30 Spektralsignal far die zweite Primarlichtwellenlange X 2 und bei 
der ersten Temperatur Ti aufgenommen, in einem dritten Speicher 
26 wird ein drittes Raman- Spektralsignal far die erste Primar- 
lichtwellenlange Xi und bei der zweiten Temperatur T 2 aufgenom- 
men, und in einem vierten Speicher 27 wird ein viertes Raman- 

35 Spektralsignal far die zweite Primarlichtwellenlange X 2 und bei 
der zweiten Temperatur T 2 aufgenommen. 

In einer ersten Komparatoreinrichtung 20 werden das erste Ra- 
man- Spektralsignal in dem ersten Speicher 12 und das zweite 
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Raman- Spektralsignal in dem zweiten Speicher 19 miteinander 
verglichen und ein. erstes Vergleichssignal erzeugt, bei dem 
spektrale Strukturen, die durch das Kdrpergewebe bedingt sind, 
im wesentlichen vollstandig eliminiert sind. 

5 

Analog werden in einer zweiten Komparatoreinrichtung 28 das 
dritte Raman- Spektralsignal in dem dritten Speicher 26 und das 
vierte Raman- Spektralsignal in dem vierten Speicher 27 mitein- 
ander verglichen und ein zweites Vergleichssignal erzeugt, bei 
10 dem spektrale Strukturen, die durch das Korpergewebe bedingt 
sind, im wesentlichen vollstandig eliminiert sind. 

In einer dritten Komparatoreinrichtung 29 werden das erste - 
Vergleichssignal von der ersten Komparatoreinrichtung 20 und 
15 das zweite Vergleichssignal von der zweiten Komparatoreinrich- 
tung 28 miteinander verglichen und ein drittes Vergleichssignal 
in Abhangigkeit von dem Vergleichsergebnis erzeugt. 

In einer Diskriminatoreinrichtung 21 wird die Intensity des 
dritten Vergleichssignals bei wenigstens einer Abf ragewellen- 
ISnge \ 3 bestimmt, und in einer Ausgabeeinheit 22 wird ein Iden- 
tifikationssignal ausgegeben, das anzeigt, ob bei der wenigs- 
tens einen Abf ragewellenl&nge X 3 eine temperaturabhangige Sig- 
nalveranderung vorliegt. 1st der temperaturabhangige Unter- 
schied zwischen dem ersten Vergleichssignal und dem zweiten 
Vergleichssignal grofl genug, so kann daraus wiederum eine Anga- 
be uber die Konzentration des gesuchten Substanz in der Korper- 
fltissigkeit abgeleitet werde, wobei zur Berechnung auf die be- 
kannte Temperaturdif f erenz zwischen den Messungen zuruckgegrif- 
fen wird. Damit wird erfindungsgemafi eine sehr empfindliche 
Mehrfachdifferentialvorrichtung zum Nachweis von Substanzen ge- 
schaffen. 

Da die Messungen mit der Vorrichtung nach Fig. 3 u.U. beein- 
35 trachtigt sind durch statistisches Rauschen, wird die erste 

Lichtquelle 2 und die zweite Lichtquelle 13 gepulst betrieben. 
Synchron zur Ansteuerung der Lichtquellen 2 und 13 durch die 
Systemuhr 16 werden die Photodetektoreinrichtung 11 und der 
erste Speicher 12, der zweite Speicher 19, der dritte Speicher 
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2 6 und der vierte Speicher 27 mit einer vorgegebenen Frequenz 
betrieben. So werden beispielsweise 100 Messungen bei der ers- 
ten Primarlichtwellenlange A* und der ersten Temperatur Ti 
durchgefuhrt, 100 Messungen bei der ersten PrimSrlichtwellen- 
5 lange A,i und der zweiten Temperatur T 2 , etc.. Als Zwischenspei- 
cher ist fur diese Art Messungen ein lock- in- Verstarker 30 
vorgesehen, der ebenfalls durch die Systemuhr 16 angesteuert 
und synchronisiert wird. 

Die Frequenz, mit der Messsequenzen durchgef ahren werden, 
liegen vorzugsweise im Bereich von einigen Hertz bis zu einigen 
Kilohertz, so dass die Aufnahme von 100 Messungen fur zwei Pri- 
marlichtwellenlangen bei einer Frequenz der Messsequenz von ei- 
nigen Hertz bis Kilohertz innerhalb von wenigen Minuten abge- 
schlossen ist. 

Die Einstellung der Temperatur in dem Korpergewebe dauert na- 
turgemafl etwas langer, so dass die Frequenz, mit der die Heiz- 
vorrichtung 25 zum Einstellen der ersten und zweiten Temperatur 
20 des Korpergewebes angesteuert wird, vorzugsweise die Herzfre- 
quenz ist. Dazu ist bei der Vorrichtung nach Fig. 2 oder 3 eine 
(nicht dargestellte) Auf nahmevorrichtung zum Erfassen der Herz- 
frequenz vorgesehen. 

Fur den Nachweis von Glukose in Korperf ltissigkeiten in einem 
Korpergewebe 1 erzeugen die Lichtquellen eine Wellenlange \ x 
bzw. \ 2 des Prim&rlichtes 3 zwischen 750nm und 850nm. In diesem 
Wellenlangenbereich ist das Korpergewebe 1 im wesentlichen 
transparent. 

Mit den obigen Vorrichtungen lassen sich die im folgenden be- 
schriebenen Verfahren zum Nachweis bzw. zur Konzentrationsbe- 
stimmung von Substanzen durchflihren. 

35 Ein erfindungsgemafies Verfahren zum nicht- invasiven Bestim- 
men einer Konzentration einer Substanz in einer Korperf lussig- 
keit in einem Korpergewebe 1 mit Raman- Spektroskopie umfasst 
als ersten Schritt das Einstrahlen von monochromatischem Pri- 
marlicht 3 einer ersten Wellenlange X 1 in das Korpergewebe 1. 
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Das Sekundarlicht 7 , das von dem K6rpergewebe zuriickgestreut 
wird, wird erfasst, und seine Intensitat wird in Abhangigkeit 
von der WellenlSnge als erstes Raman- Spektralsignal in einem 
ersten Speicher 12 abgespeichert . 

5 

Wie oben bereits erlautert und in Fig. 4A, 4B, 5A und 5B er- 
sichtlich, umfasst ein Raman- Spektrum bereits Information uber 
die gesuchte Substanz. Wegen der sehr grofien Komplexitat der 
Zusammensetzung menschlichen Gewebes und Bluts ist es jedoch 

10 notwendig, das Hintergrundsignal des Korpergewebes zu eliminie- 
ren. Das erf indungsgemalie Verfahren beruht auf einem Detektie- 
ren eines ersten Intensitatssignals bei einem der nachzuweisen- 
den Substanz fur die erste Primarlichtwellenlange (Xi) entspre- 
chenden Wellenlangenspektrum und einem anschlielienden Detektie- 

15 ren eines zweiten Intensitatssignals bei einem entsprechend der 
zweiten Primarlichtwellenlange (X 2 ) gegenuber der ersten Primar- 
lichtwellenlange verschobenen Wellenlangenspektrum. Im folgen- 
den wird der Einfachheit halber Glukose als nachzuweisende Sub- 
stanz angenommen; sinngemaJJ sind die erf indungsgemailen Verfah- 

20 ren und Vorrichtungen auch auf andere Substanzen anzuwenden. 

Bei der Glukose handelt es sich urn ein gegenuber den anderen im 
Korpergewebe und Blut vorhandenen Substanzen relativ kleines 
Molekul, welches im Blut oder im Korpergewebe ein scharfes Ra- 
man- Spektrum mit Linienbreiten von ca. 2,5meV (20cm" 1 ) auf- 

25 weist. Dies entspricht bei einer Primarlichtwellenlange von ca. 
800nm einer Linienbreite von ca. l,3nm, einer typischen Linien- 
breite von Diodenlasern in diesem Wellenlangenbereich. Das Hin- 
tergrund Raman- Spektrum des Bluts oder K6rpergewebes, welches 
iiberwiegend von sehr grofien Molekulen und von Wasser herruhrt, 

30 ist demgegentiber spektral sehr breit. Wird also die 

Primarlichtwellenlange urn ein geringf iigiges Vielfaches der 
Bandbreite eines Raman- Obergangs der Glukose verschoben, also 
urn wenige nm, so fuhrt dies fur das Raman- Spektrum der Glukose 
zu einer klar ausgepragten Verschiebung, wahrend das 

35 Hintergrund Raman- Spektrum weitestgehend unverSndert bleibt. 
Entsprechend dem erf indungsgemaBen Verfahren werden also zwei 
Raman- Spektren bei unterschiedlichen Primarwellenlangen 
aufgenommen. Durch Subtrahieren beider Raman- Spektren wird das 
Hintergrundspektrum eliminiert und man erhalt das von der 

40 Glukose stammende Raman- Spektrum in diesem Dif f erenzspektrum 



WO 01/91632 



24 



PCT/DE01/02068 



Spektrum in diesem Dif f erenzspektrum als Spektrum von positiven 
und negativen Peaks auf einer Basislinie. Diese Basislinie 
sollte im Idealfall konstant sein. Wegen der zwar geringen, a- ' 
ber nicht vollstandig vernachiassigbaren AbhSngigkeit des Hin- 
5 tergrund Raman- Spektrums von der Primarwellenlange ist diese 
Basislinie unter realen Messbedingungen nicht vollstandig kon- 
stant, sondern zeigt eine sehr breite Struktur, die aber leicht 
von den gesuchten schmallinigen Strukturen im Spektrum unter- 
schieden werden kann. Erf indungsgemafi ergeben sich auf dieser 

10 Basislinie filr jeden Schwingungsubergang der Glukose ein gegen- 
iiber der Basislinie positiver und negativer Peak, wobei die 
Peakmaxima entsprechend dem Welleniangenunterschied (Wellen- 
zahlunterschied, Energiedif f erenz) des Primarlichtes gegenein- 
ander verschoben sind und das Intensitatssignal in der Mitte 

15 zwischen dem positiven und negativen Peak dem der Basislinie 
entspricht. Bei bekanntem Wellenlangenunterschied beider Pri- 
marlichtwellenlangen und bekannter Bandbreite und Peakform der 
Peaks des Glukose Raman- Spektrums kann also ein der Glukose- 
konzentration proportionales Intensitatssignal durch Datenana- 

20 lyse des Dif f erenzspektrums und Vergleich mit gemessenen und 
modellierten Spektren erhalten werden. 

Das Verfahren umfasst daher als weiteren Schritt ein Ein- 
strahlen von monochromatischem Primarlicht 3 einer zweiten Wel- 

25 lenlange X 2 in das Korpergewebe 1 sowie das Erfassen von Sekun- 
darlicht 7, das von dem Kdrpergewebe 1 bei der zweiten Primar- 
wellenlange zurttckgestreut wird. Die Intensitat des SekundSr- 
lichts wird in Abhangigkeit von der Wellenlange als zweites Ra- 
man- Spektralsignal bei der zweiten Wellenlange %2 in einem 

30 zweiten Speicher 19 abgespeichert . Das erste Raman- Spektral- 
signal in dem ersten Speicher 12 und das zweite Raman- Spekt- 
ralsignal in dem zweiten Speicher 19 werden miteinander vergli- 
chen, und es wird ein Vergleichssignal erzeugt, bei dem spekt- 
rale Strukturen, die durch das K6rpergewebe bedingt sind, im 

35 wesentlichen vollstandig eliminiert sind. Aus der Intensitat 

des Vergleichssignals bei wenigstens einer Abf ragewellenlange A, 3 
wird die Konzentration der Substanz in der Korperf lUssigkeit 
ermittelt . 
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Analog wird bei der Vorrichtung nach Fig. 2 ein Verfahren zum 
nicht- invasiven Bestimmen einer Konzentration einer Substanz 
in einer Korperf liissigkeit in einem KSrpergewebe 1 mit Raman- 
Spektroskopie durchgeftihrt, das die Schritte umfasst: a) Ein- 
5 strahlen von monochromatischem Primarlicht 3 einer vorgegebenen 
Wellenlange X in das Korpergewebe 1 bei einer ersten Tempera- 
tur, b) Erfassen von Sekundarlicht 7, das von dem Korpergewebe 
zuriickgestreut wird, und Abspeichern der Intensitat des 
Sekundarlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als erstes 

10 Raman- Spektralsignal bei der ersten Temperatur Ti in einem 

ersten Speicher 12, c) Einstrahlen von monochromatischem Pri- 
marlicht 3 der vorgegebenen Wellenlange X in das Korpergewebe 1 
bei einer zweiten Temperatur, d) Erfassen von Sekundarlicht 7, 
das von dem Korpergewebe zuriickgestreut wird, und Abspeichern 

15 der Intensitat des Sekundarlichts in Abhangigkeit von der Wel- 
lenlange als zweites Raman- Spektralsignal bei der zweiten 
Temperatur T 2 in einem zweiten Speicher 19, e) Vergleichen des 
ersten Raman- Spektralsignals in. dem ersten Speicher 12 und des 
zweiten Raman- Spektralsignals in dem zweiten Speicher 19 mit- 

20 einander und Erzeugen eines Vergleichssignals, bei dem spektra- 
le Strukturen, die durch das Korpergewebe bedingt sind, im 
wesentlichen vollstandig eliminiert sind, f) Bestimmen der 
Intensitat des Vergleichssignals bei wenigstens einer 
Abfragewelleniange X 3r wobei die Intensitat der Konzentration 

25 der Substanz in der Korperf liissigkeit entspricht. 

Die Intensitat der Raman- Streung ist proportional der Beset- 
zung des Energieniveaus, aus dem die Streuung erfolgt; die Be- 
setzung der Energieniveaus in Abhangigkeit von der absoluten 

30 Temperatur (in Kelvin) ist durch die Boltzmann- Verteilung ge- 
geben. Bei einer Erh6hung der Temperatur wird die Beset zung der 
Moleklile in angeregten Schwingungsniveaus erhoht und entspre- 
chend die Besetzung im Schwingungsgrundzustand erniedrigt {und 
umgekehrt) . Das Intensitat ssignal der Stokes- Raman- Streuung 

35 (auf der gegenuber der PrimMrlichtwellenlange langerwelligen 

Seite) wird also bei einer Temperaturerhohung des K5rpergewebes 
verringert, wahrend das Intensitat ssignal der anti- Stokes- Ra- 
man- Streuung (auf der gegeniiber der Primarlichtwellenlange 
ktirzerwelligen Seite) erhoht wird, Eine Temperaturanderung urn 
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3K bewirkt eine Anderung des Raman- Signals der nachzuweisenden 
Substanz von 1%. Mit einer fur das menschliche Korpergewebe re- 
alistisch moglichen Temperaturanderung von ca. 10K (z.B. in der 
Stirn) lasst sich also eine Intensitatsanderung des Raman- Sig- 
nals von Qber 3% erreichen. Damit kann die Glukosekonzentration 
im Blut mit der erforderlichen Empf indlichkeit und Genauigkeit 
bestimmt werden. 

Bei dem erf indungsgemafien Verfahren wird die Temperaturabhan- 
gigkeit der Raman- Streuung ausgenutzt, um ein mit der Konzent- 
ration der nachzuweisenden Substanz korreliertes Signal zu er- 
halten. Zur Bestimmung der Konzentration der nachzuweisenden 
Substanz im Korpergewebe wird Primarlicht in mindestens einem 
Wellenlangenbereich eingestrahlt und das Sekundarlicht wird er- 
fasst und spektral zerlegt. Das Eliminieren des Hintergrundsig- 
nals des Bluts und des Korpergewebes wird erf indungsgemali da- 
durch erreicht, dass das Raman- Spektrum der nachzuweisenden 
Substanz fur mindestens zwei verschiedene Temperaturen des Kor- 
pergewebes aufgenommen wird. Das Intensitatssignal des Raman- 
Spektrums der nachzuweisenden Substanz hangt von der Temperatur 
ab und ist entsprechend der unterschiedlichen Temperatur des 
Korpergewebes unterschiedlich. Demgegenuber ist das Raman- 
Spektrum des Korpergewebes weitestgehend unabhangig von seiner 
Temperatur. Durch Subtrahieren beider Raman- Spektren sowie. 
durch Datenanalyse des Dif ferenzspektrums und Vergleich mit ge- 
messenen und modellierten Spektren lasst sich also das Hinter- 
grundsignal des Korpergewebes eliminieren und ein Signal gewin- 
neh, welches proportional zu der Konzentration der nachzuwei- 
senden Substanz ist. 

Fur den qualitativen Nachweis einer gesuchten Substanz bzw. 
zur Erhahung der Empf indlichkeit und Genauigkeit umfasst das 
erf indungsgemaiie Verfahren zum nicht- invasiven Bestimmen einer 
Konzentration bzw. Nachweis einer Substanz in einer Korperflus- 
sigkeit in einem Korpergewebe 1 mit Raman- Spektroskopie nach 
Fig. 3 die Schritte a) Einstrahlen von monochromatischem Pri- 
marlicht 3 einer ersten Welleniange X x in das Korpergewebe 1 bei 
einer ersten Temperatur, b) Erfassen von Sekundarlicht 1 , das 
von dem Korpergewebe zuruckgestreut wird, und Abspeichern der 
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Intensitat des Sekundarlichts in Abhangigkeit von der Wellen- 
lange als erstes Raman- Spektralsignal bei der ersten Wellen- 
lange % x und bei der ersten Temperatur T x in einem ersten Spei- 
cher 12, c) Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht 3 ei- 
ner zweiten Wellenlange X 2 in das KGrpergewebe 1 bei einer ers- 
ten Temperatur, d) Erfassen von Sekundarlicht 7, das von dem 
Korpergewebe zuruckgestreut wird, und Abspeichern der Intensi- 
tat des Sekundarlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als 
zweites Raman- Spektralsignal bei der zweiten Wellenlange X 2 und 
bei der ersten Temperatur T a in einem zweiten Speicher 19, e") 
Vergleichen des ersten Raman- Spektralsignals in dem ersten 
Speicher 12 und des zweiten Raman- Spektralsignals in dem zwei- 
ten Speicher 19 miteinander und Erzeugen eines ersten Ver- 
gleichssignals, bei dem spektrale Strukturen, die durch das 
Korpergewebe bedingt sind, im wesentlichen vollstandig elimi- 
niert sind, f) Bestimmen der Intensitat des ersten Vergleichs- 
signals bei wenigstens einer Abf ragewellenlange X 3 , g) Wiederho- 
len der Schritte a) bis f) bei einer zweiten Temperatur und Er- 
zeugen eines zweiten Vergleichssignals bei der wenigstens einen 
Abfragewellenlange k 3 , wobei die Intensitat des Sekundarlichtes 
7 bei der ersten und zweiten Wellenlange X lf X 2 in einem dritten 
Speicher 26 bzw. einem vierten Speicher 28 abgespeichert wird 
und ein zweites Vergleichssignal erzeugt wird, h) Vergleichen 
des ersten und des zweiten Vergleichssignals und Erzeugen eines 
Identifikationssignals in Abhangigkeit von dem Vergleichsergeb- 
nis, das anzeigt, ob bei der wenigstens einen Abfragewellenlan- 
ge X 3 eine temperaturabhangige Signalveranderung vorliegt. Das 
Verfahren dieser Art stellt ein sehr empf indliches Mehrfachdif- 
ferentialverfahren zum Nachweis von Substanzen dar. Insbesonde- 
re kann mit der Anderung beider Parameter die Restwelligkeit 
(Verschiebung der Hintergrundstrukturen im Dif f erenzspektrum) 
in den beiden ersten Vergleichsspektren eliminiert werden, so 
dass die Basislinie im Dif ferenzspektrum bei diesem Verfahren 
noch weniger Strukturen' aufweist als bei dem "einfachen" Ver- 
gleich. Es lasst sich so eine hflhere Genauigkeit und Reprodu- 
zierbarkeit der Konzentrationsbestimmung der gesuchten Substanz 
erreichen. Die Temperaturanderungen zwischen Ti und T 2 sind vor- 
zugsweise mit dem Zyklus Systole/Diastole des Blutkreislauf s 
synchronisiert . 
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Bei dem Verfahren mit der Vorrichtung nach Fig. 3 wird das 
Primarlicht 3 der ersten und/oder zweiten Wellenlange vorzugs- 
weise mit einer vorgegebenen Frequenz eingestrahlt, und das 
5 erste und das zweite Raman- Spektralsignal wird mit einem lock- 
in- Verstarker 30 bei der vorgegebenen Frequenz aufgenommen und 
abgespeichert . Dabei liegt die vorgegebene Frequenz vorzugswei- 
se im Bereich von einigen Hertz bis Kilohertz. 

10 Alle Verfahren werden vorzugsweise bei Sekund&rlicht 7 im 
Stokes- Bereich und/oder Anti- Stokes- Bereich des Raman- 
Spektrums durchgef uhrt , um die Nachweis- und Messempf indlich- 
keit noch weiter zu steigern. Das bedeutet, dass der erfasste 
Wellenlangenbereich bei Sekundarlicht zu kurzeren Wellenlangen 

15 als der Primarlichtwellenlange X lf X 2 (Anti- Stokes) bzw. zu 
l&ngeren Wellenl&ngenbereichen (Stokes) verschoben ist. 

Die Wellenlange X\, X2 des Primarlichts 3 liegt in einem Be- 
reich in dem das Korpergewebe im wesentlich transparent ist, 
20 also zwischen 750nm und 850nm, und der Absolutwert der Diffe- 
renz zwischen der Wellenlange Xi, X 2 des Primarlichts 3 und der 
Abf ragewellenl&nge X 3 ist z.B. ftir Glukosemessungen vorzugsweise 
kleiner als 250meV (2000cm" 1 ), aber grofier als 2,5meV (20cm" 1 ). 

25 Daruber hinaus kann im wesentlichen zeitgleich mit dem Pri- 
marlicht 3 ein Anregungslicht mit einer Wellenlange X^ in das 
Korpergewebe 1 eingestrahlt werden, die von der Substanz absor- 
biert wird, so dass es zur Anregung von Schwingungsbanden in 
dem gesuchten Molekul kommt, was man im Messsignal verfolgen 

30 kann. Die Wellenlange A*nr des Anregungslichtes liegt bei Gluko- 
se zwischen l,2}xm und 3|jm. 

Eine Eichung der Konzentration der nachzuweisenden Substanz 
in Korperf liissigkeiten oder im Korpergewebe erfordert ein kon- 
35 stantes, von der Konzentration der nachzuweisenden Substanz un- 
abhangiges Bezugssignal . Dies erfolgt durch den Vergleich des 
der nachzuweisenden Substanz zugeordneten Messsignals mit einem 
bekannten konstanten Messsignal aus demselben Streuvolumen im 
Korpergewebe 1. Dazu eignen sich das weitestgehend konstante 
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Untergrundsignal (Anstieg in Fig. 4A, 4B; 5A, 5B) f die restli- 
che Rayleigh Streuung, sowie das vom Wasser oder einer anderen 
Substanz, deren Konzent ration bekannt oder konstant ist, stam- 
mende Raman- Signal. Durch Intensitatsvergleich des Substanz- 
5 signals mit dem Bezugssignal ergibt sich die Eichung der 

Konzentration der Substanz. Alternativ kann das Streuvolumen, 
aus dem das Sekundarlicht aufgenommen wird aus dem Bezugssignal 
bestimmt werden und aus dem Streuvolumen kann das Signal der 
nachzuweisenden Substanz geeicht werden und damit ihre Konzent- 

10 ration bestimmt werden. Mit anderen Worten, zum Eichen der Kon- 
zentrationsbestimmung der gesuchten Substanz wird die Intensi- 
tat des ersten Vergleichssignals bei der wenigstens einen Ab- 
fragewellenl&nge X 3 mit einer Intensitat des ersten und/oder 
zweiten Raman- Spektralsignals bei einer weiteren Abfragewel- 

15 lenlange X 4 verglichen. Die Eichung der Konzentrationsbestimmung 
der gesuchten Substanz kann z.B. als klinische Eichung (an an- 
derem Ort und zu anderer Zeit als die eigentliche Messung) er- 
f olgen. 

20 Bei einer weiteren verbesserten Ausf iihrungsf orm des erfin- 
dungsgemafien Verfahrens erfolgt die Identifizierung des Gluko- 
sesignals und die Bestimmung der Glukosekonzentration durch an 
sich bekannte multivariate statistisch- mathematische Methoden 
zum Vergleichen und zur Analyse der gemessenen Raman- Spektral- 

25 signale. Die multivariaten statistisch- mathematischen Methoden 
sind dabei in einem Computersystem implement iert, das mit der 
erf indungsgemafien Messvorrichtung verbunden ist. Bei der Anwen- 
dung am Patienten wird zu unterschiedlichen Zeitpunkten eine 
moglichst grofie Zahl von Raman- Spektren gemessen und in der 

30 Speichereinheit gespeichert. Wie dem Fachmann wohlbekannt ist, 
dienen diese Messungen dann zur Erstellung eines Kalibrations- 
modells aber eine multivariate statistische Regression (z.B. 
eine Hauptkomponentenregression) . Die Glukosekonzentration fflr 
eine neue Messung lasst sich dann mit den aus dem Kali'brations- 

35 modell erhaltenen Regressionskoef f izienten mit einer bestimmten 
Standardabweichung ermitteln. Je mehr Messdaten far die Auswer- 
tung zur Verftigung stehen, desto geringer wird die Standardab- 
weichung fur die Glukosekonzentration. Die Vorrichtung ist qua- 
si in der Lage, durch "Lernen", also durch Datenakkumulation 
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und Verbesserung des aus der multivariate!! statistischen Analy- 
se erhaltenen Kalibrationsmodells, zu einer Verbesserung der 
Genauigkeit der Glukosekonzentrationsbestimmung zu kommen. 

Zusammenfassend: Die Erfindung betrifft ein Verfahren und ei- 
ne Vorrichtung zum nicht- invasiven Nachweis bzw. Bestimmen der 
Konzentration von Substanzen in Korperflussigkeiten mit Raman- 
Spektroskopie. Urn einen nicht- invasiven in vivo Nachweis von 
Substanzen in Korperf liissigkeiten mit sehr guter reproduzierba- 
rer Analysegenauigkeit bei einer fur den Patienten akzeptablen, 
kurzen Messdauer zu ermoglichen, wird ein Verfahren und eine 
Vorrichtung zum Durchfahren einer Raman- Spektroskopie bei ei- 
ner Korperflussigkeit in einem Korpergewebe 1 vorgeschlagen, 
wobei mindestens zwei Raman- Spektren unter unterschiedlichen 
physikalischen Bedingungen aufgenommen werden und miteinander 
verglichen werden. Das Vergleichsergebnis ist ein Nachweis der 
gesuchten Substanz bzw. ein Maft fur die Konzentration der 
gesuchten Substanz. 

Weitere Ausf uhrungsf ormen, die uber die oben beschriebenen 
hinausgehen, aber auf dem Prinzip der Erfindung aufbauen, las- 
sen sich ftir den Fachmann leicht denken. So ist es selbstver- 
st^ndlich moglich, als erste und zweite Lichtquelle 2 und 13 
eine einzige Laservorrichtung, z.B. eine Laserdiode zu verwen- 
den, die durch Anderung eines elektrischen Parameters mit hoher 
Wiederholungsrate verstimmbar ist r so dass sich eine erste Wel- 
lenlange X 1 und eine zweite (nicht zu we it von der ersten abwei- 
chende) Wellenlange X 2 mit derselben Lichtquelle erzeugen lfisst. 

Des weiteren lassen sich die StrahlengSnge 3 und 7 besonders 
gut an die Untersuchungsumgebung und -verhaltnisse anpassen, 
wenn das Licht jeweils in Lichtwellenleiter oder Lichtwellen- 
leiterbandel eingekoppelt wird bzw. von diesen aufgefangen 
wird. 

Daruber hinaus wird in der obigen Beschreibung unter dem Beg- 
riff "Heizeinrichtung" selbstverstSndlich auch eine Einrichtung 
fur wechselndes Heizen und Kuhlen verstanden. Bei einer Ein- 
richtung, die sowohl zum Heizen als auch zum Kuhlen geeignet 
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ist, l£sst sich so ohne Schadigung des Korpergewebes die nutz- 
bare Temperaturdif f erenz zwischen Ti und T 2 vergrollern, so dass 
sich ein besseres Signalrauschverhaltnis ergibt. 

5 Die Spektren in dem ersten, zweiten, dritten und vierten 

Speicher werden jeweils uber einen vorgegebenen Wellenlangenbe- 
reich abgespeichert . Bei alien Verfahren und Vorrichtungen k6n- 
nen zur Verbesserung der Messstatistik mehrere Messsequenzen 
durchgefiihrt werden, u.a. mit lock- in- Verstarkung. 
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Patentanspriiche 

5 

1. Verfahren zum nicht-invasiven Bestimmen einer Konzentrati- 
on einer Substanz in einer KSrperf liissigkeit in einem Korperge- 
webe (1) mit Raman-Spektroskopie, das die Schritte umfasst: 

a) Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht (3) einer 
10 ersten Wellenl&nge in das KSrpergewebe (1), 

b) Erfassen von Sekundarlicht (7), das von dem Korpergewebe 
zuruckgestreut wird, und Abspeichern der Intensitat des Sekun- 
darlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als erstes Raman- 
Spektralsignal bei der ersten Wellenlange (A*) in einem ersten 

15 Speicher (12) , 

c) Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht (3) einer 
zweiten Wellenlange {X 2 ) in das Korpergewebe (1), 

d) Erfassen von Sekundarlicht (7), das von dem Korpergewebe 
zuruckgestreut wird, und Abspeichern der Intensitat des Sekun- 

20 d&rlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als zweites Ra- 
man-Spektralsignal bei der zweiten Wellenlange (k 2 ) in einem 
zweiten Speicher (19), 

e) Vergleichen des ersten Raman-Spektralsignals in dem ersten 
Speicher (12) und des zweiten Raman-Spektralsignals in dem 

25 zweiten Speicher (19) miteinander und Erzeugen eines Ver- 
gleichssignals, bei dem spektrale Strukturen, die durch das 
Korpergewebe bedingt sind, im wesentlichen vollstMndig elimi- 
niert sind, 

f) Bestimmen einer Intensitat des Vergleichssignals bei 

30 wenigstens einer Abf ragewellenl^nge (X 3 ) , wobei die Intensitat 
der Konzentration der Substanz in der K5rperf liissigkeit 
entspricht. 

2. Verfahren zum nicht-invasiven Bestimmen einer Konzentrati- 
on einer Substanz in einer Korperf liissigkeit in einem Korperge- 

35 webe (1) mit Raman-Spektroskopie, das die Schritte umfasst: 
a) Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht (3) einer 
vorgegebenen Wellenlange (X) in das Korpergewebe (1) bei einer 
ersten Temperatur, 
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b) Erfassen von Sekundarlicht (7), das von dem Korpergewebe 
zurtickgestreut wird, und Abspeichern der Intensitat des Sekun- 
darlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als erstes Raman- 
Spektralsignal bei der ersten Temperatur in einem ersten Spei- 
cher (12), 

c) Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht (3) der vor- 
gegebenen Wellenlange (X) in das Korpergewebe (1) bei einer 
zweiten Temperatur, 

d) Erfassen von Sekundarlicht (7), das von dem Korpergewebe 
zurtickgestreut wird, und Abspeichern der Intensitat des Sekun-. 
darlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als zweites Ra~ 
man-Spektralsignal bei der zweiten Temperatur in einem zweiten 
Speicher (19), 

e) Vergleichen des ersten Raman-Spektralsignals in dem ersten 
Speicher (12) und des zweiten Raman-Spektralsignals in dem 
zweiten Speicher (19) miteinander und Erzeugen eines Ver- 
gleichssignals, bei dem spektrale Strukturen, die durch das 
Korpergewebe bedingt sind, im wesentlichen vollstandig elimi- 
niert sind, 

f) Bestimmen einer Intensitat des Vergleichssignals bei 
wenigstens einer Abf ragewellenlange (X 3 ) , wobei die Intensitat 
der Konzentration der Substanz in der KGrperf liissigkeit 
entspricht . 

3. Verfahren zum nicht-invasiven Nachweis einer Substanz in 
einer Kdrperf liissigkeit in einem Korpergewebe (1) mit Raman- 
Spektroskopie, das die Schritte umfasst: 

a) Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht (3) einer 
ersten Wellenlange in das K5rpergewebe (1) bei einer ersten 
Temperatur, 

b) Erfassen von Sekundarlicht (7), das von dem Korpergewebe 
zurtickgestreut wird, und Abspeichern der Intensitat des Sekun- 
darlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als erstes Raman- 
Spektralsignal bei der ersten Wellenlange (Xx) und bei der ers- 
ten Temperatur in einem ersten Speicher (12), 

c) Einstrahlen von monochromatischem Primarlicht (3) einer 
zweiten Wellenlange (X 2 ) in das Korpergewebe (1) bei einer ers- 
ten Temperatur, 

d) Erfassen von Sekundarlicht (7), das von dem Korpergewebe 
zurtickgestreut wird, und Abspeichern der Intensitat des Sekun- 
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darlichts in Abhangigkeit von der WellenlSnge als zweites Ra- 
man-Spektralsignal bei der zweiten Wellenlange (X 2 ) und bei der 
ersten Temperatur in einem zweiten Speicher (19) , 

e) Vergleichen des ersten Raman-Spektralsignals in dem ersten 
Speicher (12) und des zweiten Raman-Spektralsignals in dem 
zweiten Speicher (19) miteinander und Erzeugen eines ersten 
Vergleichssignals, bei dem spektrale Strukturen, die durch das 
K6rpergewebe bedingt sind, im wesentlichen vollstandig elimi- 
niert sind, 

f) Bestimmen einer Intensitat des ersten Vergleichssignals 
bei wenigstens einer Abf ragewellenlange (X 3 ) , 

g) Wiederholen der Schritte a) bis f) bei einer zweiten Tem- 
peratur und Erzeugen eines zweiten Vergleichssignals bei der 
wenigstens einen Abf ragewellenlange (X 3 ) , wobei die Intensity 
des Sekundarlichtes (7) bei der ersten und der zweiten Wellen- 
lange (X lf X 2 ) in einem dritten Speicher (26) bzw. einem vierten 
Speicher (28) abgespeichert wird und ein zweites Vergleichssig- 
nal erzeugt wird, 

h) Vergleichen des ersten und des zweiten Vergleichssignals 
und Erzeugen eines Identif ikationssignals in Abhangigkeit von 
dem Vergleichsergebnis bei der wenigstens einen Abfragewellen- 
lange (X 3 ) . 

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3 f dadurch gekennzeichnet, 
dass das Primarlicht (3) der ersten und/oder zweiten Wellenlan- 
ge mit einer vorgegebenen Frequenz eingestrahlt wird und das 
erste und das zweite Raman-Spektralsignal mit der vorgegebenen 
Frequenz aufgenommen wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
die vorgegebene Frequenz im Bereich von einigen kHz liegt. 

6. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass die erste und die zweite Temperatur des Korpergewebes mit 
einer vorgegebenen Frequenz eingestellt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass 
die vorgegebene Frequenz die Herzfrequenz ist. 
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8. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Primarlicht (3) mit der ersten 
und/oder zweiten Wellenlange eine Pulslange im Pikosekundenbe- 
reich aufweist. 



9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Primarlicht durch einen Laser erzeugt wird. 

10. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Sekundarlicht (7) im Stokes-Bereich 
und/oder Anti-Stokes-Bereich des Raman-Spektrums erfasst wird. 

U. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Wellenlange (X lr \ 2 ) des Primarlichts 
(3) zwischen 750nm und 850nm liegt. 

12. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Absolutwert der Differenz zwischen der 
Wellenlange (A*, X 2 ) des Primarlichts (3) und der Abf ragewellen- 
lange (X 3 ) kleiner als 2000cm" 1 ist. 

13. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Absolutwert der Differenz zwischen der 
Wellenlange (X lt X 2 ) des Primarlichts (3) und der Abfragewellen- 
lange (X 3 ) grolier als 20cm" 1 ist. 



14. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass mindestens ein notch-Filter (5, 8) zum E- 
liminieren von Rayleigh-Streuung verwendet wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass im wesentlichen zeitgleich mit dem Primarlicht (3) ein An- 
regungslicht mit einer Wellenlange (* tar ) in das Korpergewebe 
(1) eingestrahlt wird, die von der Substanz absorbiert wird. 

16. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Wellenlange (W) des Anregungslichtes 
zwischen l,2|jm und 3pm liegt. 
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17. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass zum Eichen der Konzentrationsbestimmung 
der gesuchten Substanz die Intensitat des ersten Vergleichssig- 
nals bei der wenigstens einen Abf ragewellenlange (Jl 3 ) mit einer 
Intensitat des ersten und/oder zweiten Raman-Spektralsignals' 
bei einer weiteren Abf ragewellenlange (X t ) verglichen wird. 

18. Vorrichtung zum nicht-invasiven Bestimmen einer Konzent- 
ration einer Substanz in einer Kdrperflussigkeit in einem Kdr- 
pergewebe (1) mit Raman-Spektroskopie mit: 

a) einer ersten Lichtquelle (2) zum Einstrahlen von monochro- 
matischem Primarlicht (3) einer ersten Wellenlange [X x ) in das 
Korpergewebe, 

b) einer Photodetektoreinrichtung (9, 11) zum Erfassen von 
Sekundarlicht (7), das von dem Korpergewebe zuruckgestreut 
wird, 

c) einem ersten Speicher (12) zum Abspeichern der Intensitat 
des Sekundarlicht s (7). in Abhangigkeit von der Wellenlange als 
erstes Raman-Spektralsignal bei der ersten Wellenlange (Xi) , 

d) einer zweiten Lichtquelle (13) zum Einstrahlen von mono- 
chromatischem Primarlicht (3) einer zweiten Wellenlange (X 2 ) in 
das Korpergewebe, 

e) einem zweiten Speicher (19) zum Abspeichern der Intensitat 
des Sekundarlichts (7) in Abhangigkeit von der Wellenlange als 
zweites Raman-Spektralsignal. bei der zweiten Wellenlange (X 2 ) , 

f) einer Komparatoreinrichtung (20) zum Vergleichen des ers- 
ten Raman-Spektralsignals in dem ersten Speicher (12) und des 
zweiten Raman-Spektralsignals in dem zweiten Speicher (19) mit- 
einander und zum Erzeugen eines Vergleichssignals, bei dem 
spektrale Strukturen, die durch das Korpergewebe bedingt sind, 
im wesentlichen vollstandig eliminiert sind, 

g) einer Diskriminatoreinheit (21) zum Bestimmen einer Inten- 
sitat des Vergleichssignals bei wenigstens einer Abfragewellen- 
lange (X 3 ) , wobei die Intensitat der Konzentration der Substanz 
in der KSrperfltlssigkeit entspricht. 

19. Vorrichtung zum nicht-invasiven Bestimmen einer Konzent- 
ration einer Substanz in einer Korperflussigkeit in einem Kor- 
pergewebe (1) mit, Raman-Spektroskopie mit: 
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a) einer Lichtquelle (2) zum Einstrahlen von monochromati- 
schem Primarlicht (3) einer vorgegebenen Wellenlange (X) in das 
Korpergewebe, 

b) einer Heizeinrichtung (25) zum Einstellen einer ersten 
5 Temperatur und einer zweiten Temperatur in dem K6rpergewebe, 

c) einer Photodetektoreinrichtung (9, 11) zum Erfassen von 
Sekundarlicht (7), das von dem Korpergewebe zuriickgestreut 
wird, 

d) einem ersten Speicher (12) zum Abspeichern der Intensitat 
10 des Sekundarlichts (7) in Abhangigkeit von der Wellenlange als 

erstes Raman-Spektralsignal bei der ersten Temperatur und einem 
zweiten Speicher (19) zum Abspeichern der Intensitat des Sekun- 
darlichts (7) in Abhangigkeit von der Wellenlange als zweites 
Raman- Spektralsignal bei der zweiten Temperatur, 

15 e) einer Komparatoreinrichtung (20) zum Vergleichen des ers- 
ten Raman-Spektralsignals in dem ersten Speicher (12) und des 
zweiten Raman-Spektralsignals in dem zweiten Speicher (19) mit- 
einander und zum Erzeugen eines Vergleichssignals, bei dem 
spektrale Strukturen, die durch das Korpergewebe bedingt sind, 

20 im wesentlichen vollstandig eliminiert sind, 

f) einer Diskriminatoreinrichtung (21) zum Bestimmen einer 
Intensitat des Vergleichssignals bei wenigstens einer Abfrage- 
wellenlange (X 3 ) , wobei die Intensitat der Konzentration der 
Substanz in der Korperf lussigkeit entspricht. 

25 

20. Vorrichtung zum nicht-invasiven Nachweis einer Substanz 
in einer Korperf lussigkeit in einem Korpergewebe (1) mit Raman- 
Spektroskopie mit: 

a) einer ersten Lichtquelle (2) zum Einstrahlen von monochro- 
30 matischem Primarlicht (3) einer ersten Wellenlange (X\) in das 

Korpergewebe , 

b) einer zweiten Lichtquelle (13) zum Einstrahlen von mono- 
chromatischem Primarlicht (3) einer zweiten Wellenlange (X 2 ) in 
das Korpergewebe, 

35 c) einer Heizeinrichtung (25) zum Einstellen einer ersten 
Temperatur und einer zweiten Temperatur in dem Korpergewebe, 
d) einer Photodetektoreinrichtung (9, 11) zum Erfassen von 
Sekundarlicht (7), das von dem Korpergewebe zuriickgestreut 
wird, 
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e) einem ersten Speicher (12) zum Abspeichern der Intensitat 
des Sekundarlichts (7) in Abhangigkeit von der Wellenlange als 
erstes Raman-Spektralsignal bei der ersten Wellenlange {Xi) und 
bei der ersten Temperatur, einem zweiten Speicher (19) zum Ab- 
5 speichern der Intensitat des Sekundarlichts (7) in Abhangigkeit 
von der Wellenlange als zweites Raman- Spektralsignal bei der 
zweiten Wellenlange {X 2 ) und bei der ersten Temperatur, einem 
dritten Speicher (26) zum Abspeichern der Intensitat des Sekun- 
darlichts (7) in Abhangigkeit von der Wellenlange als drittes 

10 Raman-Spektralsignal bei der ersten Wellenlange [Xi) und bei der 
zweiten Temperatur und einem vierten Speicher (27) zum Abspei- 
chern der Intensitat des Sekundarlichts (7) in Abhangigkeit von 
der Wellenlange als viertes Raman- Spektralsignal bei der zwei- 
ten Wellenlange (X 2 ) und bei der zweiten Temperatur, 

15 f) einer ersten Komparatoreinrichtung (20) zum Vergleichen 
des ersten Raman-Spektralsignals in dem ersten Speicher (12) 
und des zweiten Raman-Spektralsignals in dem zweiten Speicher 
(19) miteinander und zum Erzeugen eines ersten Vergleichssig- 
nals, bei dem spektrale Strukturen, die durch das Korpergewebe 

20 bedingt sind, im wesentlichen vollstandig eliminiert sind, 

g) einer zweiten Komparatoreinrichtung (28) zum Vergleichen 
des dritten Raman-Spektralsignals in dem dritten Speicher (26) 
und des vierten Raman-Spektralsignals in dem vierten Speicher 
(27) miteinander und zum Erzeugen eines zweiten Vergleichssig- 

25 nals, bei dem spektrale Strukturen, die durch das K6rpergewebe 
bedingt sind, im wesentlichen vollstandig eliminiert sind, 

h) einer dritten Komparatoreinrichtung (29) zum Vergleichen 
des ersten Vergleichssignals und zweiten Vergleichssignals mit- 
einander und zum Erzeugen eines dritten Vergleichssignals in 

30 Abhangigkeit von dem Vergleichsergebnis, 

i) einer Diskriminatoreinrichtung (21) zum Bestimmen einer 
Intensitat des dritten Vergleichssignals bei wenigstens einer 
Abf ragewellenlange (X 3 ) , 

j) einer Ausgabeeinheit (22) zum Ausgeben eines Identif ikati- 
35 onssignals in Abhangigkeit von der Intensitat bei der wenigs- 
tens einen Abf ragewellenlange (X 3 ) . 

21. Vorrichtung nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die erste (2) und/oder zweite Lichtquelle (13), 
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die Photodetektoreinrichtung (9, 11) und der erste (12) bzw. 
dritte (26) und/oder zweite bzw. vierte (27) Speicher (19) mit 
einer vorgegebenen Frequenz gepulst ward. 

5 22. Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, 
dass die vorgegebene Frequenz im Bereich von einigenkHz liegt. 

23. Vorrichtung nach Anspruch 19 Oder 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Heizvorrichtung (25) zum Einstellen der ers 

10 ten und zweiten Temperatur des Korpergewebes mit einer vorgege 
benen Frequenz angesteuert wird. 

24. Vorrichtung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, 
dass eine Auf nahmevorrichtung zum Erfassen der Herzfrequenz 

15 vorgesehen ist und dass die vorgegebene Frequenz die Herzfre- 
quenz ist. 

25. Vorrichtung nach einem der Anspruche 18 bis 24, dadurch 
gekennzeichnet, dass die erste (2) und/oder zweite Lichtquelle 

20 (13) Pulse mit einer Pulslange im Pikosekundenbereich erzeugt. 

26. Vorrichtung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, 
dass die erste (2) und/oder zweite Lichtquelle (13) ein Laser 
ist. 

25 

27. Vorrichtung nach einem der AnsprOche IB bis 26, dadurch 
gekennzeichnet, dass die erste (2) und/oder zweite Lichtquelle 
(13) eine Wellenlange (X x , X 2 ) des Primarlichtes (3) zwischen 
750nm und 850nm erzeugt. 

30 

28. Vorrichtung nach einem der Anspruche 18 bis 27, gekenn- 
zeichnet durch mindestens ein notch-Filter (4, 5, 8) zum Elimi 
nieren von Rayleigh-Streuung, das zwischen der Abbildungsoptik 
(6) und der Photodetektoreinrichtung (9, 11) angeordnet ist. 

35 

29. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 18 bis 28, gekenn- 
zeichnet durch eine dritte Lichtquelle (24) zum Erzeugen von 
Anregungslicht mit einer Wellenlange (Tw) , die von der Sub- 
stanz absorbiert wird. 
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30. Vorrichtung nach Anspruch 29, cladurch gekennzeichnet, 
dass die dritte Lichtquelle (24) eine WellenlSnge (A^) zwi- 
schen 1,2jjiti und 3(im erzeugt. 

31. Vorrichtung nach Anspruch 29 oder 30 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die dritte Lichtquelle (24) ein Laser fttr die 
Erzeugung von Lichtpulsen im Pikosekundenbereich ist. 

32. Verfahren zum nicht- invasiven Nachweis einer Substanz in 
einer KSrperf liissigkeit in einem Korpergewebe (1) mit Raman- 
Spektroskopie, das die Schritte umfasst: 

a) Einstrahlen von monochromatischem Prim&rlicht (3) einer 
erst en PrimarwellenlSnge (X x ) in das Korpergewebe (1) bei einem 
ersten Parameterwert, 

b) Erfassen von Sekundarlicht (7), das von dem Korpergewebe 
zuriickgestreut wird, und Abspeichern der Intensitat des Sekun- 
darlichts in Abhangigkeit von der Wellenlange als erstes Raman- 
Spektralsignal bei der ersten Primarwellenlange (X x ) und bei dem 
ersten Parameterwert in einem ersten Speicher (12), 

c) Wiederholen der Schritte a) und b) bei weiteren Primarwel- 
lenlangen und weiteren Parameterwerten, wobei die Intensitat 
des Sekundarlichtes (7) bei jeder weiteren Primarwellenlange 
und bei jedem weiteren Parameterwert in einem jeweils weiteren 
Speicher (26) abgespeichert wird, 

d) multivariates statistisches Vergleichen der Raman- Spekt- 
ralsignale zum Bestimmen wenigstens einer Abf ragewellenlange 
(A, 3 ), bei der sich eine Intensitat analog zu den Parameterwerten 
&ndert, und 

e) Bestimmen und Ausgeben der Intensitat bei der wenigstens 
einen Abf ragewellenlange (X 3 ) in den mehreren Raman- Spektral- 
signalen als Funktion der Parameterwerte . 

33. Verfahren nach dem vorangehenden Anspruch, bei dem der 
Parameter ein Blutzuckerspiegel ist. 
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